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論文内容要旨
【第一章諸言】薬剤の十分な治療効果を得るために全身に大量投与が行われ、その結果引き起こされ
る副作用や水質汚染が問題となっている。これらを解決するためには、必要量の薬剤を患部にのみ効率
よく作用させることが有効である。薬剤の中で特に副作用が深刻なものが抗がん剤である。抗がん剤の
徐放化による治療が有効ながんとして、本研究では骨腫療に注目した。現在、抗がん剤で、縮小させたが
ん組織を外科手術により切除し、切除後の骨欠損部に自家骨や人工骨を充填して骨腫療の治療が行われ
ている。外科手術では、切除範囲が大きくなるほど骨の再生が遅れるため、できるだけ切除範囲を小さ
くする必要がある。切除範囲を縮小するために投与される抗がん剤は、正常細胞にも作用し重い副作用
を伴うため、できるだけ投与量を減らし副作用を軽減する必要がある。これらを達成するためには、抗
がん剤を徐放できる骨充填剤による治療が有効である。
本研究では、抗がん剤徐放型骨充填剤の作製を目的とした。骨充填剤の材質として、本研究では 2 つ
のリン酸カルシウムに注目した。一つはリン酸八カルシウム (OCP; Cas(HP04h(P04)4・ 5H20) で、生
体内で水酸アパタイトの前駆体と考えられている物質である。もう一つは水酸アパタイト (HA;
CalO(P04MOHh) で、生体内の骨や歯の無機主成分である。 OCP は生体内で HA に転化することから、
薬剤を担持した OCP を体内に埋入すると、 HA への転化に伴い薬剤が放出されると考えられる。本研
究ではまず、材料設計をする上で OCP から HA への転化挙動が重要であると考え、その解明に取り組
んだ。その結果を踏まえて、 OCP および HA を用いた骨充填剤の設計、作製および評価を行った。
【第二章 OCP から HA への転化挙動の解明】 OCP を体内に埋入すると、 OCP が破骨細胞に固まれて
いる様子が観察されたと報告されている1)。細胞と OCP が接している部位には、波状縁や明帯といっ
た、破骨細胞が骨を吸収する際に見られる構造が観察された。このことから、 OCP を骨欠損部に埋入
すると、破骨細胞により溶解された後、イオンが OCP 側に取り込まれて HA に転化し、最終的に骨と
置き換わることが予想される。この予想のもと、本研究では OCP の溶解と HA の析出に注目した。
OCP の溶解を促進した条件下で OCP から HA への転化挙動を調べるため、合成した OCP 粉末を蒸
留水に浸潰した。蒸留水 10 cm3 と OCP 粉末 100 mg をチューブに入れ、 60 0C で 240 時間保持した。
浸漬後の粉末および溶液を分析し、転化挙動を考察した。図 1 に浸漬後の試料の OCP 含有率の経時変
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化を示す。初めの 36 時間は、粉末の結晶相は OCP 単一相のままで、あったが、 48-120 時間の聞に大き
く減少し、その後 HA 単一相となった。反応の初期段階に反応が進まない期間があり、その後の急速な
変化があることから、 HA の核形成が反応を律速しており、一度 HA の核ができると HA の結晶成長は
起こりやすいと考えられる。図 2 に浸漬後の溶液のイオン濃度の経時変化を示す。イオン濃度は 36 時
間後から急激に増加した。特にリン濃度が大きく増加しているのは、 OCP と HA の組成の違いにより、
余ったリン酸イオンが溶液中に放出されたためと考
えられる。図 3 に溶液の過飽和度の経時変化を示す。
OCP に対する過飽和度は、初めの 36 時間は 1 に近い
値を維持し、その後徐々に低下した。また、 HA
に対する過飽和度は 36 時間以降に大きく低下した。
これらの結果から、初めに OCP が溶解して溶液が
OCP に対して飽和となり、その後 HA が生成したと
考えられる。
得られた結果より、 OCP から HA への転化挙動を
考察した。まず、 OCP が溶解し、溶液が OCP に対し
て飽和となると考えられる。溶け出したイオンは
OCP 表面への吸着と脱着を繰り返し、 OCP 上の HA
と類似した原子配列の部位に到達すると、 HA の核が
形成されると考えられる。一度 HA の核が形成される
と、 HA の結晶成長はスムーズに起こると考えられる。
OCP を骨欠損部に埋入した際には、破骨細胞により
溶解され、溶け出したイオンが HA として析出するこ
とで、 OCP から HAへの転化が起こると推測される。
【第三章 ocp，圧弘複合球状頼粒の設計と作製】第二
章の結果より、 OCP 単一相からなる試料は HA へ転
化しにくいことが明らかになった。はじめに反応が進
まない期間があり、その後急激に変化することから、
一度 HA の核ができると反応がスムーズに進むと考
えられる。また、 OCP と HA の複合相からなる試料
は、 OCP 単一相または HA 単一相からなる試料に比
べ、骨再生を大きく促進することが報告されている 2)。
HA に転化しやすく、高い骨再生能が期待できる
OCP/HA 複合相が、本研究の頼粒の結晶相として適
していると考え、本章では OCP/HA 複合球状頼粒を
設計し、作製した。以下に頼粒の材料設計を述べる。
まず、頼粒の結晶相としては OCP/HA 複合相を目指
した。 OCP/HA は骨再生を促進し、さらに OCP が
HA に転化することで薬剤を徐放することが期待で
120 
?
?
T-
甲ム
士・
4
孟咽占
? ? ?
???Ti--}i
ム
Tl
・T
上
.'li--
「
lILi--
」
L
????
式\吉
ω苫
8
角む。
-r、l~O 30 60 90 120 150 180 21ち 240
Timel h 
図1.60 oC の蒸留水に浸潰した試料の OCP含有率の
経時変化
0.01 
;??ZE 
きり uuur ! f 
5 1=~~ð02 至。
U 喝圃 :10620950 ljo 15 
Time/h 
図 2.60 0C で試料を浸潰した溶液のイオン濃度の経
時変化
• • • 
• 
3 
。。
Til--z
ーム
TIli--la'Ill111
ム
T
，88111'11
・守
1111Il-­
???????????'ヘdAUF
、dti
?5252eE
邑まち
ωω
民
ω凸
• • • 5否否 0 , ,0 0 
30 60 90 120 150 180 210 240 
Timel h 
図 3.60 0C で試料を浸潰した溶液の過飽和度の経時
変化
きる。 また、頼粒の形は球状を 目指 した。
球状の頼粒は骨欠損の形に関わらず充
填することができるためである 。 また、
一般的な多孔質人工骨の気孔率が約
60~80 %であることを踏まえ、頼粒には
約 70 %の気孔を持たせることを目指し
た。 さらに、頼粒を充填 した際に骨再生
に適 した連通気孔が得られるように、頼
粒の粒径は 1000μm を 目指 した。
設計した OCP/HA 複合球状頼粒を以
下の方法により作製した。 まず、 αーリ ン
酸三カノレシウム (α-TCP; Ca3(P04h) 粉
末とゼラチン水溶液を混合してスラリ
ー状にし、 80 0C の植物油に撹枠しなが
図 4 作製した OCPIHA 複合球状頼粒の SEM 像
ら分散させた。 80 0C で 10 分間撹枠した後、 4 0C に冷やしてさらに 1 時間撹枠し、 α-TCP とゼラチン
の複合球状頼粒を作製 した。 この頼粒を 1200 0C で焼成して、 α-TCP 単一相からなる球状頼粒を作製し
た。 得 られたα-TCP 球状頼粒をふるいで分級して粒径約 1000μm の頼粒を回収 し 、 60 0C で pH5 . 0 の
酢酸緩衝液に浸漬し、 OCP/HA 複合球状頼粒を作製 した。 作製した頼粒の結晶相は OCP と HA の混合
相で、 OCP が 65 mass% 、 HA が 35 mass%含まれていた。 頼粒の SEM 像を図 4 に示す。 頼粒の形は
球状で平均粒径は 986 :t 75μm であった。 頼粒の表面は板状粒子で覆われていた。 また頼粒内部は多孔
質で、平均気孔率は 73 :t 5 %であった。 頼粒の内部も板状粒子で構成されていた。 以上のように 、 設計
した OCP/HA 複合球状頼粒を作製することができた。
【第四章薬剤担体への応用を目指した OCP/HA複合球状頼粒の評価】 本章では、第三章で作製した頼
粒に薬剤を担持させ、放出挙動および細胞への影響を評価 した。 頼粒に担持させる薬剤として、本研究
ではメ トトレキサー卜 に注目した。 メト 卜 レキサートは抗がん剤の一つであり、骨肉腫の治療に使われ
ている。 メト ト レキサートの化学構造は葉酸と類似 している。 葉酸はビタミンの一種であり、 DNA の
合成に必要な栄養素である。 体内に取り込まれた葉酸は、葉酸レダクターゼにより、ジヒドロ葉酸およ
びテトラヒドロ葉酸に還元される。 テトラヒドロ葉酸は DNA の合成反応に必要な物質である。 メ ト卜
レキサートは葉酸と類似 しているため、葉酸レ夕、、クターゼと反応し、ジヒドロ葉酸からテトラヒドロ葉
酸への還元を阻害する。 その結果、 DNA の合成が阻害され、 細胞死にいたる。 本研究では、葉酸をメ
トト レキサー ト のモデ、ル物質として使用 して OCP/HA 頼粒からの放出試験を行い、メト ト レキサート
を用いて細胞への影響を評価した。
まず、頼粒からの葉酸の放出挙動を以下の方法で調べた。 葉酸粉末を pH7.4のトリス塩酸緩衝液に溶
解し、濃度 2 mg・cm-3 の葉酸溶液を作製した。 この葉酸溶液 1 cm3 と OCP/HA 頼粒 10 mg をチューブ
に入れ、 37 oC で撹枠し 、 葉酸を OCP/HA 頼粒に吸着させた。 24 時間後、遠心分離により頼粒と上澄
み液を分離し上澄み液を取り除き、新たに葉酸を含まないト リ ス塩酸緩衝液 1 cm3 を加え 、 37 0C で撹
枠して葉酸を放出 させた。 この操作を一定時間ごとに繰り返し、取 り 出 した上澄み液の吸光度を測定し、
放出 された葉酸を定量した。 図 5 に、頼粒からの葉酸の累積放出率の経時変化を示す。 葉酸は頼粒から
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論文審査結果の要旨
現在、医療現場において多量の薬剤が利用されており、その生体への副作用キ環境中への薬剤の流出に伴う環境
問題が生じている。そこで、副作用も小さく、薬剤の使用量も小さくした環境低負荷医療が求められる。患部に適
切な量の薬剤を送達できるドラッグデリバリーシステム (DDS) を構築できれば、そのような医療が可能となると
期待できる。本論文は、{畑作用で環境低負荷を楚見する DDS の構築を目指したものである。リン酸八カルシウ
ム (OCp) が、生体内で骨の無機主成分で、ある水酸アパタイト (HA) に転化するとともに骨再生の足場となるこ
とから ocp に注目し、 ocp からなる薬剤の担体の倉l践を目標として、新規なDDS の構築とその矧師こっし、て検
討した。
論文は全5章で構成されている。
第 1 章は緒論であり、本研究の背景および目的を述べている。
第2章では、 ocp から HAへの転化挙動について評価した。 ocp の溶解と HA の析出に注目し、 ocp から HA
の転化においては、 HA の核形成が反応を律速していることを明らかにした。さらに、生枕する HA は ocp 上で
エヒ。タキシヤル成長をするものの、 ocp と HA の結品構造と組成の違いにより、粒子形態が変化しながら成長す
ることを明らかにした。
第3章では、第2章の結果に基づいて生体内での ocp から HAの転化を促進できることを想定し、 ocp，圧IA複
合頼粒を設計した。焼結法では分解してしまう ocp を、焼結による成形可能なリン酸三カルシウムを出発物質と
して用い、これを水瀦夜中で即芯させることで、 oc問IA球状頼粒の作製に成功した。
第4章では、第3章で得られた ocp，圧IA 球状頼粒の吸着特性や薬剤担体としての可能性の制面を行ってし、る。
ocp，圧IA頼粒に抗がん斉IJを担持し、それを用いた車問包実験を行い、頼粒が抗がん剤を長期にわたって放出できるこ
とを明らかにし、薬剤担体としての可能性を明らかにした。
第5章は、総括であり、各章の成果のまとめと今後の展望について述べている。
以上要するに本論文は、 ocp の生体内の挙動に注目し、まずocp の生体内での挙動の一端を解明した。さらに、
その知見を基にして、新しい薬剤担体として ocp，圧IA 頼粒の作製に成功し、その薬剤担体としての有用性も明ら
かにした。これらの成果は環境低負荷医療の実現を目指した生体材料の開発に寄与するところが大きし L また、こ
れらの成果は、医勝輝のみならず、バイオミネラリゼーションなどの基礎科学の発展にも寄与するところが少な
くなし、。
よって、本論文同専士(学術)の学位論文として合格と認める。
123-
